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論 文 内 容 要 旨
調ヒ 旦
目 泉
タイの マ ラ リア多発地 帯は地方 の森林地帯 に限 られて お り,そ れは東部,西 部 の国境地 域 と南
の半 島地域 であ る。患者 は少数民族 や,難 民,季 節 労働者 が多 い。今 回の研究 は多発地帯 に属す
る ミャンマー との国境 地帯,Tak地 域 で実 施 した。 熱帯 マ ラ リアは全身 の炎症 反応 を宿 主 に も
た らす が,そ れがproinflammatorycytokineな どの宿主 の炎 症反応 に起 因 して い るか,血 中
の原 虫の数 に依 存 して いるか は不 明な点が多い。
対 象
重 篤 な合併 症 のな い熱 帯熱 マラ リア感染症19例 を対象 と した。 患者血 中のproinflammatory
cytokineの1種 で あ るosteopontin(OPN)を 測 定 し,そ の レベ ルが マ ラ リア治 療(ア ル テ ミ
シ ン療法)に よ り影 響 を受 けるか否か を検索 した。多 数回感染 者(4回 以上HE)と 低 回数感染
者(3回 以下LE)とOPN値 の比 較検討 を行 った。一般 的 な検査 データー とOPN値 の比較検討
も行 った。
方 法
Tak地 域 で発熱 患者 はその地 区の ステー ションで血液 塗抹標 本 に よ りマ ラ リアの診 断 を受 け
た。 マ ラ リア患者 はバ ンコクに輸 送 され マ ヒ ドール大学 の熱 帯医学病 院 に入院 し,ア ルテ ミシ ン
療法 を受 けた。治 療3日 目で退 院 し,そ の後地区のステー シ ョンで定期 的な検査 ・治療 を受 けた。
これ らの患者 よ り,DayO,1,2,7,14で3mlのEDTA採 血 を行 った。 全血 をOn-iceで 輸送
後,マ ヒ ドール大 学で 一80度 に保存 した。感染症 マー カー と して,HumanImmunodeficiency
virus,HepatitisA,Cvirusの 抗 体価 を検索,HIV陽 性者 はPCRに て確認 した。 全血 中 の
OPN値,切 断OPN値 は酵素抗体法 にて測定 した。
結 果
HIV陽 性 を確 認 した2例 を徐外 し17例 を検 索 した。9例 のLE群 のOPN値 は413.75±309
ng/m1で8例 のHE群 で は232.01±75ng/m1で 前者 が高値 であ った。 切断型OPNキ ッ トの測
定結 果で は正 常人 よ り高値を示 したサ ンプルはなか った。正常人 よ り高値を示 した患者 は5例 で,
4例 がLEで1例 がHEで あ った。 治療経過 に よる変動 を見 ると,2日 目で低下傾 向を示 し,7日
目で は正常 値 とな って いた。血 液塗抹 標本で数 えたマ ラ リァ原虫 数 はOPNの 高値群 が低値群 よ
り優 位 に高 く,ま たマ ラ リア原虫数 はOPN値 と有意 に相 関 した。(P<0.05)。
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結 論
マ ラ リア感染 症 において,LE群 にOPN高 値者 が多 く,治 療 によ り迅 速 な減 少傾 向が見 られ
た。 またOPN値 はマ ラ リア原虫 数 と相 関 して いた。 これ らよ り,OPN値 は疾 病 の重 症度 と相
関 して い ることが示唆 された。 今後,よ り激烈 な症 状を有す るマ ラ リアにお けるOPN値 と病 態
とのかか わ りが重要 な研究課 題 とな りうる。
一255一
審 査 結 果 の 要 旨
本論文 はタイの マ ラ リア多発 地帯 の患者 より得 た血液 を対象 とした研究 であ る。今 回の研究 は
マ ラ リア多発 地帯 に属 す る ミャンマー との国境 地帯,Tak地 域 で実施 した。 熱帯 マ ラ リア は全
身 の炎症反応 を宿主 に もた らす が,そ れが どの ような背景で もた らされ るかを検討 した。様 々な
経験 によ り頻 回 に感 染 を受 けた個 体 は感染 によ る劇症化 を免れ るので,あ る程度 の免疫 は存在 し
て い る と思 わ れ る 。 そ れ らの 背 景 をThlinducerで あ るosteopontin(OPN)とThl
diminisherで あ るgalectin-9(Gal-9)を 用 いて比較検 討 した。
Tak地 域 の発熱患 者 はその地 区の ステー シ ョンで血 液塗 抹標本 によ りマ ラ リアの診 断 を受 け
た。 マラ リア患 者 はバ ンコクに輸送 されマ ヒ ドール大学 の熱帯 医学病院 に入 院 し,ア ルテ ミシ ン
療法 を受 けた。治療3日 目で退 院 し,そ の後地区 のステ ー シ ョンで定期 的な検査 ・治 療を受 けた。
これ らの患者 よ り定期 的 に3mlのEDTA採 血 を行 った。 全血 をOn-iceで 輸送 後,マ ヒ ドール
大 学 で 一80度 に保存 した。 これ らの個体 の炎症 反応 は我 が 国で ほ とん ど検 索 され てい ない極め
て貴 重 な研究材 料 であ る。
患者 は重篤 な合併症 のな い熱帯熱 マ ラ リア感 染症19例 で あ り,2例 のHIV感 染者 は除外 した。
患者 血 中のproinflammatorycytokineで あるGal-9とOPNを 測定 した。
多数 回感染者(4回 以上HE)と 低回数感染者(3回 以下LE)の 患者 において,一 般 的な検 査
デ ー ター一とOPNお よびGa1-9値 の比較 検討 も行 った。9例 のLE群 のOPN値 は413.75±309
ng/mlで8例 のHE群 では232.01±75ng/mlで 前 者 が高値 で あ った。 切 断型OPNキ ッ トの測
定結 果では正 常人 よ り高値 を示 したサ ンプル はな か った。 正常人 よ り高値 を示 した患者 は5例 で,
4例 がLEで1例 がHEで あ った。 治療経過 によ る変動 を見 ると,2日 目で低下傾 向を示 し,7日
目では正常値 とな って いた。 血液塗 抹標 本で数 えたマ ラ リア原虫数 はOPNの 高値 群が低 値群 よ
り優位 に高 く,ま たマ ラ リア原虫数 はOPN値 と有意 に相 関 した。(P<O.05)。Gal-9値 は全血 サ
ンプル のためか正常 人血液 も一定 でな く,評 価で きなか った。 これ らの デー ター よ りOPNは 抗
マ ラ リア免疫能 が低 い患者で,マ ラ リア原 虫に よ り血管 内皮細胞へ の刺激 によ り産生 され るので
はないか との推測 が可 能 にな った。我 が国では研究 できな いマラ リアへの既免疫 を有 す る個体の
これ らの解析 は極 めて貴重 な学術 的価値 を持つ。
よ って,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論 文 と して合格 と認 め る。
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